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NEFROPATIA DE CONTRASTE
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RESUMO

Anefropatia de contraste (NC) é uma patologia iatrogénica devida a procedimentos envolvendo
a administrag@o de agentes de contraste iodado. Esta associada a um aumento da morbilidade
e mortalidade, a custos elevados e ¢ a terceira principal causa de insuficiéncia renal adquirida
em meio hospitalar.

ANC ¢ normalmente definida como um aumento da creatinina sérica de pelo menos 0,5 mg/
dl ou de 25% do valor basal nas primeiras 48 horas apds a administragdo de contraste e na
auséncia de outras causas de agravamento da fungdo renal. Na sua patogénese foram implica-
dos 2 mecanismos principais: a vasoconstricao renal que leva a hipoxia medular e os efeitos
citotoxicos directos dos meios de contraste.

Ha varios factores de risco para nefrotoxicidade por radiocontraste, mas os doentes com
insuficiéncia renal prévia ou com nefropatia diabética com insuficiéncia renal sdo os que tém R.O.S., BM., R.S., VR, PP,

risco mais elevado. Consideram-se ainda como factores de risco classicos a idade avangada, M.A., J.A., C.P.: Servico de
a deplecao de volume intravascular peri-procedimento e a presenca de insuficiéncia cardiaca Nefrologia do Hospital do
congestiva. Finalmente, o potencial de nefrotoxicidade varia ainda com o volume e tipo de Espirito Santo de Evora. Evora.
contraste administrado e o uso concomitante de farmacos nefrotoxicos. Portugal.

Uma vez que ndo h4 tratamento especifico para a NC, resumindo-se a medidas de suporte, a

prevengao ¢ amelhor forma de lidar com esta patologia. Neste sentido € importante a utilizagdo ©2011 CELOM

de baixas doses de contrastes iso-osmolares ou de baixa osmolaridade e evitar a deplecdo de
volume. Actualmente, recomenda-se a expansao de volume prévia e continuada por varias horas
apos o procedimento. Estudos controlados e aleatorios sugerem que os fluidos intravenosos
iso-osmolares, particularmente o bicarbonato isotonico, conferem uma protecgao mais efectiva.
Foram testados varios esquemas farmacologicos para diminuir o risco de NC em doentes
com disfung@o renal, baseados nos mecanismos que se acredita serem responsaveis pela ne-
frotoxicidade do contraste. No entanto, a excepgao de alguns agentes anti-oxidantes, poucos
demonstraram um beneficio consistente. A N-Acetilcisteina faz parte do esquema profilactico
mais estudado e apesar dos dados conflituantes ¢ aconselhada a administragdo de uma dose oral
elevada duas vezes por dia, no dia antes e no do procedimento, baseada no potencial benéfico
e na baixa toxicidade e custo.

Este artigo pretende fazer uma revisao da patogénese, factores de risco, manifestagdes clinicas,
tratamento e prevengao da NC. Os autores propdem um protocolo de prevengao para os doentes
de risco, com base na evidéncia clinica mais recente.
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SUMMARY

CONTRAST-INDUCED NEPHROPATHY

Contrast-induced nephropathy (CIN) is an iatrogenic disorder, resulting from procedures
requiring the intravascular administration of iodinated contrast media. It has an associa-
tion with increased morbidity and mortality, increased costs and it remains the third most
common cause of hospital-acquired kidney failure.

CIN is usually defined as an increase in serum creatinine by either at least 0,5 mg/dl or by
25% from baseline within the first 48 hours after contrast administration, in the absence
of other causes of renal function impairment. In its pathogenesis have been implicated
2 main mechanisms: renal vasoconstriction resulting in medullary hypoxia and direct
cytotoxic effects of the contrast agents.

There are several risk factors for radiocontrast nephrotoxicity but patients with underlying
renal insufficiency or diabetic nephropathy with renal insufficiency have the greatest risk.
Other classic risk factors include: advanced age, peri-procedural intravascular depletion,
congestive heart failure. Finally, toxicity also depends on the volume, type of contrast
administered and concomitant use of other nephrotoxic drugs.

Since there is no specific treatment for CIN and it is limited to supportive measures,
prevention is the best way to deal with this condition. In this setting it is important to use
lower doses of a low or iso-osmolal agent and avoid volume depletion. Nowadays it is
recommended to do volume expansion prior to and continued for several hours after the
procedure. Randomized controlled trials suggest that isotonic intravenous fluids, particu-
larly isotonic bicarbonate, confer better protection.

Several pharmacologic approaches have been tested to decrease the risk of CIN in patients
with preexisting renal disease, based in the mechanisms by which contrast medium is be-
lieved to cause nephrotoxicity. However, with the exception of some antioxidant agents,
few of those adjunctive therapies have shown any consistent benefit. N-Acetylcysteine
is the most widely studied of all prophylactic strategies and despite conflicting data it is
advised to do an elevated dosage orally twice daily, the day before and the day of the
procedure, based upon its potential for benefit, low toxicity and cost.

This article pretends to review CIN pathogenesis, risk factors, clinical course, treatment
and prevention. The authors propose themselves a prevention protocol for risk patients
based on the latest clinical evidence.

INTRODUCAO

A nefropatia de contraste (NC) é uma complicagio
potencialmente grave de procedimentos diagndsticos e
terapéuticos que envolvam a administracdo parentérica
de radiocontraste'. Estudos recentes demonstraram que
os doentes que experienciaram NC tiveram um risco de
mortalidade intra-hospitalar superior e até aos cinco anos
de seguimento, apesar da natureza causal dessa relacdo
ser pouco clara?. Tem havido um aumento da consciéncia
da existéncia desta patologia, mas a NC € ainda a terceira
principal causa de insuficiéncia renal aguda adquirida
em meio hospitalar (12% em 1979 e 11% em 2002),
contribuindo para internamentos prolongados e aumento
dos custos hospitalares*.

www.actamedicaportuguesa.com

E muito provdvel que o problema atinja proporcdes
maiores nos proximos anos, devido a maior necessidade
de procedimentos com contraste, numa populacdo cada
vez mais envelhecida, com uma incidéncia crescente de
diabetes, a principal causa de insuficiéncia renal crénica
(IRC) terminal nos Estados Unidos, e de outras co-
morbilidades que aumentam o risco de NC3.

Apesar da defini¢do de NC diferir entre os varios estudos,
amais amplamente difundida e consensual refere-se a um
aumento relativo da creatinina basal, igual ou superior a
25%, ou absoluto de 0,5 mg/dl, 48h ap6s a administragdo
intravascular de um agente de radiocontraste e apds
exclusido de outras causas de agravamento da funcio
renal>®. No diagnéstico diferencial da NC deve ser
considerado o ateroembolismo, a necrose tubular aguda
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isquémica e a nefrite intersticial aguda’.

Com base na defini¢do anterior, a incidéncia na populacdo
geral de NC é estimada entre 0,15 e 2,3%"'. No entanto,
a incidéncia declarada de NC é muito variavel e resulta
de diferencas na presenca ou nio de factores de risco,
na defini¢do utilizada, na quantidade e tipo de agente
administrado e do procedimento radiolégico efectuado!!.
Assim, a incidéncia de NC parece ser’:

- negligencidvel nos doentes com funcdo renal
normal, mesmo sendo diabéticos;

-4 a 11% na IRC leve a moderada isolada
(Creatinina plasmatica— 1,5 a4 mg/dl — IRC estddio 2 e 3);

- 9 a 38% na IRC leve a moderada e diabetes
mellitus;

- 50% ou mais se a Creatinina plasmatica basal for
superior a 4-5 mg/dl (IRC estadio 4 e 5), particularmente
em doentes com nefropatia diabética e;

- 3,3 a 14,4% de incidéncia global em doentes
submetidos a intervenc¢io corondria percutanea’.

Patogénese

A patogénese da NC ndo é ainda perfeitamente clara’.
Varios mecanismos foram implicados, mas a maioria dos
autores defende que o agravamento da funcdo renal apds
radiocontraste é resultado da citotoxicidade directa do
contraste e da vasoconstri¢io prolongada com consequente
perturbacio da autorregulagdo da vascularizagdo renal, que
predispde a hipéxia medular'.

A microcirculagdo renal é regulada por um conjunto
de vérias influéncias que medeiam a vasoconstri¢do e a
vasodilatacdo. Como um dos principais papéis do rim é
a manuten¢do do volume, o equilibrio da vascularizagdo
tende para um estado de constricdo na presenca de
hipovolémia. A hipovolémia nem sempre é reconhecida
e frequentemente existe em doentes que se submeterdo
a estudos com contraste por varios motivos, incluindo a
debilidade provocada pela doenca de base, jejuns repetidos
e prolongados, uso de diuréticos ou a perda de fluidos
para o terceiro espago na sequéncia de procedimentos
cirdrgicos. O contraste leva a vasoconstri¢do renal através

Quadro 1 — Principais Factores de Risco de desenvolvimento de NC

de um efeito directo no tecido muscular liso, alteragdes na
fisiologia do célcio ou de um aumento local da adenosina
e da producdo aumentada de endotelina, contribuindo
para uma diminui¢do do filtrado glomerular e isquémia
medular, uma 4rea com requisitos metabdlicos elevados.
Isto, a juntar a uma vascularizagdo renal ja contraida pode
ser responsdvel pelo desenvolvimento de disfuncdo renal
na NC. Modelos animais sugerem ainda uma diminuicao
da produgio de Oxido Nitrico. Além disso, o stress
oxidativo provocado pelo aumento da quantidade de
radicais livres de oxigénio (RLO), que parece estar
aumentado na IRC e DM, factores de risco conhecidos
na NC, parece também ter um papel na vasoconstri¢ao
renal .

As moléculas de contraste sdo livremente filtradas e a
sua concentracio no ultrafiltrado inicialmente aproxima-
se da do plasma. A medida que o filtrado prossegue ao
longo dos tubulos, quantidades varidveis de dgua sdo
absorvidas, resultando em concentra¢des que podem ser
50 a 100 vezes superiores a do plasma. H4 apenas uma
muito pequena quantidade de contraste que € absorvida
a nivel das células tubulares proximais'*. Como outras
particulas osméticas, o contraste no limen tubular
reduz a quantidade de 4gua reabsorvida, levando por
isso, a um aumento da pressao intra-luminal e a uma
diminuicdo no gradiente para a filtragdo a nivel dos
capilares glomerulares. Este aumento no fornecimento
de sédio e dgua aos tiibulos distais activa 0 mecanismo
de feedback tubuloglomerular que reduz a Taxa de
Filtragdo Glomerular (TFG). A pressao intersticial renal
aumentada pode também contribuir para a redugdo da
TFG e provavelmente para a hipoxia medular renal pela
compressao dos vasa recta!>!>,

Por fim, além das alteracdes hemodindmicas referidas,
foi relatada citotoxidade directa do contraste, bem
como alteracdes na viscosidade sanguinea, aumento da
producdo de RLO e a nivel das células tubulares renais
estdo descritas alteracdes na homeostasia da energia
celular, disrup¢do no metabolismo do célcio, distirbios
na polaridade da célula tubular e apoptose'.

NAO MODIFICAVEIS

MODIFICAVEIS

Idade avangada

Insuficiéncia Renal prévia
Diabetes Mellitus

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Instabilidade Hemodinamica
Sindrome Nefrético

Transplante Renal

Anemia

Deplegao de Volume

Osmolaridade ¢ Volume do meio de contraste

Utilizagdo de farmacos nefrotoxicos (AINEs, ciclosporina, aminoglicosideos, cisplatina)
Hipoalbuminémia (< 35 g/L)

Multiplos exames com contraste com menos de 72 horas de intervalo
Sindrome metaboélico, pré-diabetes e hiperuricémia

Adaptado de Pucelikova et al’ AINEs — Anti-inflamatdrios ndo esterdides
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Factores de Risco

Os factores de risco de desenvolvimento de NC podem
ser divididos em duas categorias: os ndo-modificaveis e
os modificaveis (Quadro 1).

A evidéncia clinica indica que a insuficiéncia renal tem
uma forte e consistente associagdo com o desenvolvimento
de NC. Quanto mais elevada a creatinina basal, maior o
risco de NC'®. A creatinina sérica € insensivel nos estadios
iniciais da doenca renal, mas é um marcador adequado
na insuficiéncia renal estadio 4 e 5. Assim, a TFG deve
ser determinada a partir da creatinina sérica, através das
equagdes de Cockroft-Gault, Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD)!” ou Chronic Kidney Disease
Epidemiology Colaboration'® (CKD-EPI) (risco elevado
se a TFG estimada for inferior a 60 ml/min).

A presenga de Diabetes Mellitus pode aumentar
significativamente o risco em doentes com disfuncdo
renal pré-existente’. De facto, os doentes com diabetes e
insuficiéncia renal sdo o grupo de risco mais elevado. No
entanto, parece que os doentes diabéticos sem disfuncgio
renal t€m um risco apenas discretamente superior ao da
populagio geral®!°,

Outros factores de risco classicos para NC sdo a idade
avancgada, a hipovolémia, a insuficiéncia cardiaca

congestiva, a administracdo de agentes nefrotéxicos
(diuréticos, aminoglicosideos, anti-inflamatérios ndo
esterdides, etc.), anemia e o uso de grande quantidade de
meio de contraste’. A idade avancada € factor de risco
Jj& que se assiste a um declinio da funcdo renal com o
envelhecimento. A hipovolémia e a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) causam uma redugdo da perfusdo renal
e, por isso, aumentam a isquémia devida ao meio de
contraste'.
O Mieloma Miiltiplo foi sugerido como um factor de risco
de NC em relatos iniciais. Contudo, estudos retrospectivos
mostraram que, se a desidratagao for evitada, a incidéncia
de NC nesses doentes é de 0,6 a 1,25% comparativamente
ao risco de 0,15% da populacéo em geral®.
A cirrose hepética é uma fonte potencial de disfuncdo
circulatéria devido a diminui¢do do volume intravascular
efectivo, contribuindo para uma diminuicio pré-renal da
perfusdo renal e assim com potencial para aumentar o
insulto isquémico da NC. No entanto, estudos recentes
concluem que a cirrose ndo parece ser um factor de risco
e esses doentes podem receber contraste iodado desde que
estejam adequadamente hidratados'®.
A sindrome metabdlica, a pré-diabetes e a hiperuricémia
constituem os factores de risco mais recentemente
identificados!®.
Mehran et al.?! desenvolveram e validaram em 2004 um
Score de Estratificagdo de

Factores de Risco Pontos Risco da NC (Figura 1)
I@ {EI N para doentes submetidos
a interven¢do corondria

BIA {EI percutinea, baseado em oito
IcC {EI Scorede o o onc  Riscode Variéifeis, demonst.rand(? uma
Didlise relagdo de proporcionalidade

H directa entre o aumento
I@ {EI 7,5% 0,04 % da pontuacdo e o risco
L de desenvolver NC. De

Diabetes {EI 6-10 14,0% 0,12% facto, a presenca de dois

‘ WVolume de Contraste 1 porcad= 200 cct 11-16 26,1 % 1,08 % ou m.a_is factore.s de risco
¢ aditiva, possivelmente

‘ Creatinina Sérica > 1,5 mg/dl |—|E| 57.3% 12.6% por uma variedade de
2 se2050 mecanismos que interagem,

| TFGe<60ml/min/1,73m? [ 4s2040 e a probabilidade de NC
620 aumenta significativamente

com o aumento do nimero

Fig. I —Score de Estratificagdo de Risco de NC e de IRC com necessidade de didlise. Hipotensdo — tensdo arterial e factores de risco.

sistolica <80 mmHg durante pelo menos uma hora com necessidade de suporte inotrépico farmacoldgico ou

baldo intra-adrtico nas 24 horas peri-procedimento. ICC — Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Classe IlI/IV e/ou  Este Score parece ser uma

historia de edema pulmunar. Anemia — hematdécrito <39% se homem e <36% se mulher; TFGe — Taxa de Filtracdo  ferramenta interessante pois

Glomerular estimada pela Equagdo do Estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) - TFGe = 186.3 x permite, antes da realizacdo

Creatinina plasmdtica** x idade**” x 1.21 (se raca negra) x 0.742 (se sexo feminino). Adaptado de Mehran et al*®.

www.actamedicaportuguesa.com

do exame, estimar a
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PROTOCOLO DE PREVENCAO DA
NEFROPATIA DE CONTRASTE

EXAME COM
CONTRASTE 10DADO

!

Doente em risco 7
1. Diabetes Meliitus

Idade = 75 anos

pCr Boseline = 1,1 mgz/dl

£

circulante [I1CC, desidratacdo, etc.)

5. Uso ode AINEs ou outros farmacos

nefrotowicos

SIM

Estratificac3o do Risco

Herforay e By Pemivy

gt 1 5

m 5 s manwde
oL 5 ' 5%
dade = M eren “

&=10 120

Arterria 1

Sabate [ -4 Wi
Wodumae de Contrante 1 ra 18 57, 0%
Crwardinine Sk = LA mgld 4

N

1. Andlises no dia do procedimento ow
no dia anterior (Hemograma, Ureia,
Creatinina, Ma*, K*);

2. serisco elevado = administraciointra-

arterial utilizar apenas o meio de

contraste  lodikamol = em  baixo
wvolume; 5& baixo ou | ntra-venoso, usar

ESSE QU Qutro de Baixa Osmolaridade;

Hidratagio com a Solugio de 150 ml

de NaHCOy; 3 B4% em B30 ml de

Dextrose a 5% em H,0 3 correr a 3

mlfkg/hora, 1 hora antes da

administragio de contraste, seguida
de L mlfkg/hora durante 6 horas apos

o procedimento;

N-Acetilcisteina 1200 mg per of 2

vezes por dia, mo dia antes & no dia do

procedimento [total de 2 dias);

L

o

Estados de diminuigdo do volume

e

feahin

R R

Hidratag3o oral: ingestio minima de 2 fitros H,O
Sem necessidade e reavaliacio complementar

¥ reavalisgdo analitica 3z 48 horas;

!

MNEFROPATIA DE CONTRASTE 7
Tper 0,5 mg/dl ou = 25 % da por Bazal

SIM MAD

| |

Medidas de Suporte (Hidratacdo) ALTA
52 Uremiz = Mefrologia

Nt 1: os dosntes =m terapsutica substitutiva da fung3o renal nd3o necessitam de medidas profilactcas.

Notr 2: s dosnies =m que s= preveja a entradaem didlse dentrode § meses devem feerespansdo de volume da segunte maneira: Solgio
de 150 mil d= NaH(CO; 2 8.4% =m 850 ml de Dextrose 2 5% &am H:D a corer 2 1-15 mikg'hora, uma 2 tms horas antes da ::Irrin':tr:;":: d=
contraste, sezuida de= 1 mifkz/hora durant= & horas apas o procedimentao. Devemn tambem fazer N-Acetilcist=ina. 55 s= deve utilizar o iodixanal

Fig. 2— Protocolo de prevengdo desenvolvido e utilizado pelo Servigo de Nefrologia e restante Hospital do Espirito Santo de Evora

E.P.E., particularmente na unidade de Angiografia Digital e Cardiologia de Intervengdo.
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probabilidade de NC e condicionar com isso se vai ser ou
ndo necessdria uma vigilancia mais apertada do doente.

Manifestacoes Clinicas

O curso clinico da NC caracteriza-se por um aumento da
creatinina sérica as 24 horas ap6s a administracdo do meio
de contraste, atingindo um pico ao segundo ou terceiro
dias?>. Normalmente, a retencdo azotada regressa ao
normal ao fim de sete a 10 dias®. Pode variar, em gravidade,
entre uma forma assintomadtica ndo-oligurica transitéria e
insuficiéncia renal aguda oliglrica com necessidade de
terapéutica substitutiva®. Apesar da relevincia clinica da
NC poder ndo ser imediatamente evidente dado o curso
sub-clinico e a alta taxa de recuperacdo da funcdo renal,
algum grau de insuficiéncia renal residual foi reportado em
até 30% dos doentes afectados e até 7% podem necessitar
de didlise tempordria ou progredir para IRC terminal®.

Tratamento

O tratamento da nefropatia de contraste comega com o
reconhecimento desta entidade. Nos doentes de alto risco,
a determinacdo da creatinina sérica entre o segundo e o
quarto dias apds o procedimento identificard as formas
nao-oligiricas de NC. Nos doentes oligtiricos o diagndstico
¢ imediato, apés exclusdo de outras etiologias'.

Nao h4 tratamento especifico para a NC, pelo que as
medidas a tomar sdo idénticas as instituidas noutras causas
de lesdo renal aguda e devem incluir: monitorizagdo do
equilibrio hidro-electrolitico para detectar hipercaliémia
e prevenir hipo- ou hipervolémia, determinagdes seriadas
da creatinina sérica e aporte nutricional adequado. A
hemodidlise deve ser empregue se necessrio, em casos
de insuficiéncia renal grave!**. O uso de manitol ou
furosemido para aumentar o débito urindrio na lesdo
renal aguda ndo melhora e pode inclusivamente piorar o
progndstico da doenga'®.

Prevencao

Como referido anteriormente, ndo ha tratamento especifico
uma vez estabelecida a insuficiéncia renal aguda da NC,
pelo que a luz dos conhecimentos actuais, os esfor¢os para
reduzir a incidéncia de NC mantém-se um objectivo clinico
e de investigacdo valido®. A prevengio assenta em trés
pontos essenciais (Figura 2): (1) na expansao de volume
plasmaético e, portanto, na manutencio de um bom estado
de hidratacdo; (2) na escolha do agente de contraste; (3)
na utilizag@o de formacos nefroprotectores.

Expansiao de Volume
A hidratac@o prévia ao procedimento com contraste

www.actamedicaportuguesa.com

parece ser a medida mais eficaz na prevengdo da NC.
A expansdo de volume intra-vascular aumenta o fluxo
sanguineo e reduz a vasoconstri¢do renal, diminui o tempo
de permanéncia do contraste no rim, melhora a depuracio
tubular do 4acido trico, do material hialino e exerce varios
efeitos neuro-humorais (por exemplo, supressao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona) que reduzem o risco de
NC. Além disso, a diurese associada a uma hidratacdo
efectiva estd associada a um aumento da produgdo intra-
renal de prostaciclina, levando a vasodilatagdo na regido
vulnerdvel da medula renal>!31%,

A hidratacdo intravenosa é superior a hidratacio
exclusivamente por via oral® e fazé-lo com solu¢éo salina
isoténica também se mostrou mais eficaz que solucdes
de cloreto de sédio a 0,45%, dado os fluidos isoténicos
expandirem mais eficazmente o volume intravascular®*?’.
Merten et al® postularam que a alcalinizacdo do fluido
tubular renal pode ter um efeito renoprotector adicional,
provavelmente por o aumento do pH urindrio reduzir a
formagdo de radicais livres de oxigénio e assim proteger
o rim da lesdo oxidativa associada ao contraste. Assim,
surgiu a alternativa de expandir o volume plasmatico com
solucdo alcalina isoténica.

Até a data, hd sete ensaios clinicos®®-* controlados e
randomizados, que compararam a infusao de bicarbonato
de s6dio com a de solugdo salina isoténica. Verificou-se
uma associacio consistente da utilizacdo de bicarbonato
a uma taxa significativamente mais baixa de NC, em
cinco desses estudos. De notar, contudo, uma variagdo
considerdvel na incidéncia de NC observada nos diferentes
estudos, que estd provavelmente relacionada com o risco
prévio do doente, o contexto ou ndo de emergéncia em que o
procedimento foi realizado e diferentes meios de contraste
utilizados. Nesses estudos o esquema mais utilizado foi
a administracio de uma solugdo de bicarbonato de sédio
a 154 mEq/l em Dextrose a 5% em 4gua com infusdo
de 3 ml/Kg/hora uma hora antes da administracdo de
contraste, seguida de 1 ml/kg/hora durante seis horas. Uma
das maneiras de preparar essa solugdo € diluir 77 ml de
bicarbonato de sédio a 8,4% (1000 mEq/l) em 423 ml de
Dextrose a 5% em dgua®-2. Por outro lado, os outros dois
ensaios nao mostraram beneficio adicional na utilizacio de
bicarbonato de s6dio isoténico comparativamente a solucao
salina isot6nica. De referir, no entanto, que o periodo de
hidratag¢do com bicarbonato nesses estudos foi inferior ao
utilizado nos outros ensaios (5h versus 7h)?*3,

E de salientar a falta de consenso no que diz respeito ao
modo de hidratagdo. Em trés meta-andlises recentes* que
revéem basicamente os mesmos estudos (publicados e ndo
publicados), apenas dois concordam com a superioridade
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da hidratacdo com bicarbonato de sédio versus solugao
salina isotdnica.

Em doentes de ambulatério e sem factores de risco, a
hidratagdo oral parece ser suficiente, devendo fazer-se
dois litros de dgua ou outros liquidos, 12 horas antes do
procedimento?®.

Em resumo, para a maioria dos autores, aos doentes com
risco de NC recomenda-se hidratacdo profilactica com
fluidos intravenosos isotonicos €, atendendo aos dados
actualmente disponiveis em relacdo a eficdcia relativa,
sugerem-se esquemas com bicarbonato de s6dio isoténico
em detrimento do soro fisioldgico.

Agentes de Contraste

Os meios de contraste disponiveis sdo moléculas derivadas
do benzeno, tri-iodadas, e sdo classificados de acordo com
a sua ionizac¢do, osmolaridade e estrutura. Os contrastes
i6nicos dissociam-se na dgua, enquanto os ndo-idénicos
ndo, apesar de serem hidrossoldveis'.

A farmacocinética de todos os meios de radiocontraste
¢ semelhante, com baixa lipofilicidade, baixa ligagdo as
proteinas plasmadticas e minima biotransformacio. Quase
todo o contraste injectado € depurado pelos rins e excretado
nao modificado na urina, nos individuos com fun¢ao renal
normal®®, Contudo, o metabolismo hepitico, a circulagdo
entero-hepdtica e a eliminagdo biliar estdo aumentadas nos
doentes com insuficiéncia renal®.

Ha trés tipos de meios de radiocontraste. Os de primeira
geragdo ou de alta osmolaridade (1400 a 1800 mOsm/Kg)
$a0 mondmeros iénicos como por exemplo o Diatrizoato.
Os de segunda geracdo ou de baixa osmolaridade (500 a
850 mOsm/Kg) que, apesar do nome, s6 o sdo em relacio
aos de primeira geracao, tém na verdade uma osmolaridade
superior a do plasma. Um total de oito monémeros nao-
i6nicos Iohexol (Omnipaque®), o lopamidol (Isovue®),
o Ioxilan (Oxilan®), a Iopramida (Ultravist®), o loversol
(Optiray®), o Tomeprol, o Iopentol e o Iobiditrol e um
dimero i6nico (Ioxaglato - Hexabrix®) estdo aprovados para
uso intravascular (a sua utilizagio varia de pais para pais).
Por fim, os contrastes mais recentes sio iso-osmolares (290
mOsm/Kg). Estes sim, possuem a mesma osmolaridade do
plasma. O tnico actualmente disponivel no mercado é um
dimero ndo i6nico, o Iodixanol (Visipague®)'**.

A via de administra¢do do contraste € importante. Parece
que o meio de contraste ¢ menos nefrotéxico quando
administrado por via intravenosa do que por via intra-
arterial, ao nivel das artérias renais ou na aorta proximal até
a origem dos vasos renais. A concentragdo renal aquando
da administragdo arterial do meio de contraste € muito mais
elevada e as injecgdes intra-arteriais tendem a ser repetidas

durante o procedimento, dai a maior nefrotoxicidade dessa
via de administra¢do®.

Os estudos comprovaram uma menor incidéncia de NC
com os contrastes iso ou de baixa osmolaridade em relacdo
aos hiper-osmolares, em doentes com IRC pré-existente e
aos quais o contraste foi administrado intra-arterialmente®.
Por outro lado esse beneficio ndo foi provado nos doentes
com fung¢do renal normal, com ou sem diabetes e naqueles
que receberam o contraste intravenoso*..

Por outro lado, hé varios estudos que compararam os
contrastes de baixa osmolaridade com o contraste iso-
osmolar iodixanol. Os estudos aleatorizados e controlados
Nephric*? e Recover*® mostraram uma incidéncia
significativamente superior de NC com a utilizacdo de
Iohexol e Ioxaglato, respectivamente, em relagdo ao
Iodixanol. Uma meta-andlise de 16 ensaios controlados
e duplamente cegos, comparou o iodixanol com outros
agentes de baixa osmolaridade, num total de 2727 doentes.
Verificou-se uma taxa significativamente mais baixa de NC
com o iodixanol, sobretudo nos doentes de maior risco,
isto €, nos individuos com IRC (creatinina >1,5 mg/dl) e
nos diabéticos com IRC*. No entanto, ndo é consensual
que todos os contrastes de baixa osmolaridade sejam
igualmente nefrotéxicos. As comparagdes de diversos
estudos sugerem diferencas no potencial de nefrotoxicidade
entre os varios monémeros!®. Assim, trés estudos que
compararam o lopamidol ou a Iopromida ndo encontraram
diferencgas estatisticamente significativas. H4 ainda um
estudo comparativo recente com o Iomeprol em que se
verificou uma incidéncia significativamente maior de NC
com o Iodixanol®. Sdo necessdrios estudos adicionais para
mostrar diferencas consistentes entre os varios meios de
baixa osmolaridade.

Globalmente, o agente iso-osmolar Iodixanol parece
reduzir o risco de NC em doentes de elevado risco,
comparativamente aos de baixa osmolaridade. Esta
constatacio pode ser explicada pela maior diurese osmética
provocada pelos contrastes de baixa osmolaridade, que
pode aumentar o trabalho dos tibulos medulares e induzir
isquémia na medula renal e deple¢do de volume com
activagdo de hormonas vasorreguladoras’.

Os doentes de elevado risco devem fazer o menor volume
possivel de contraste. Se possivel deve administrar-se
menos de 5 ml/kg divididos pela creatinina sérica (mg/dl),
porque parece que a administragéio de volumes de contraste
superiores estd associada a maior incidéncia de NC, com
necessidade de instituir prétese renal®.

Profilaxia Farmacolégica
Virios estudos avaliaram o papel de diferentes terapias
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farmacoldgicas pelo seu potencial papel no contra-
balancear dos mecanismos que se acredita serem
responsaveis pela lesdo renal associada ao contraste, isto
¢, a vasoconstri¢do renal e o stress oxidativo induzido pelo
contraste. Contudo, a excep¢do de alguns agentes anti-
oxidantes, nenhum outro firmaco apresentou evidéncia
suficiente que confirmasse um beneficio consistente da
sua utilizag@o.

A molécula de N-Acetilcisteina (NAC) é o farmaco mais
consensual e parece reduzir a nefrotoxicidade dos meios de
contraste através dos seus efeitos anti-oxidantes. Trata-se
da forma acetilada do aminodcido L-cisteina e hd muito
que ¢ utilizada clinicamente como um mucolitico e no
tratamento da intoxicacdo por Paracetamol. O facto de
ser uma fonte abundante de grupos sulfidril, actua como
captadora de radicais livres e, indirectamente, actua
também através da produgdo de Glutatiao*. Além disso,
verificou-se que tem efeitos vasodilatadores directos
nos vasos renais, contribuindo para uma melhoria da
hemodinimica renal®.

Da revis@o de varios ensaios clinicos controlados
e randomizados efectuada por Reddan et al®, seis
demonstraram um beneficio claro da administragdo de
NAC, um mostrou um beneficio marginal a favor e outro
encontrou uma desvantagem significativa no uso desse
farmaco. Outros quinze ndo detectaram diferenga na
incidéncia de NC e noutro néo foi efectuada comparacio
estatistica. Diferencas no tipo e volume do meio de
contraste, definicdo de NC, selec¢@o dos doentes, tipo de
intervencdo, regimes de hidratacdo aplicados, dose e via
de administrag@o (intravenosa versus oral), bem como a
programacdo do procedimento (urgente versus electivo),
podem ter contribuido para a heterogeneidade da andlise
dos diferentes estudos®. Em relacdo a dose, alguns autores
preferem fazé-lo na dose 1200 mg duas vezes por dia, no
dia antes e no dia do procedimento, baseados nos beneficios
observados no ensaio REMEDIAL?.

O beneficio da NAC intravenosa em doentes aos quais, por
necessidade emergente de um procedimento com contraste,
ndo podem fazé-la no dia anterior, é controverso. Hd um
ensaio clinico que ndo encontrou beneficio na terapia intra-
venosa (IV)*® e outros dois**° mostraram um beneficio
significativo. Dado a falta de evidéncia convincente do
beneficio e de potencial risco de reac¢des anafildcticas,
ndo se recomenda o uso rotineiro de NAC intravenosa
para a prevengdo da NC. No entanto, a fazer-se NAC IV
num doente de risco sugere-se fazer um bélus IV de 600
mg pré-procedimento emergente e depois 1200 mg 12/12
h durante dois dias, a semelhanca do que foi feito por
Marenzi et al*.
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Spargias et al investigou o impacto do Acido Ascérbico
por via oral num estudo aleatorizado, duplamente cego e
com controlo placebo e concluiu que esse anti-oxidante
diminuia significativamente a incidéncia de NC>'. Contudo
quando adicionado a NAC, o Acido Ascérbico nido mostrou
qualquer efeito benéfico adicional comparativamente a
utilizacéo da NAC isoladamente®!.

A Trimetazidina foi inicialmente descrita como um agente
anti-isquémico. Estudos posteriores demonstraram,
contudo, que a trimetazidina exerce uma actividade
anti-oxidante potente na lesdo isquémia-reperfusio do
miocdrdio, rim e figado. H4 apenas um estudo controlado
e aleatorizado com este farmaco, em 82 doentes com IRC
ligeira submetidos a procedimentos corondrios electivos.
Verificou-se que a incidéncia de NC foi significativamente
inferior nos doentes que receberam esse firmaco®*. O
potencial de utiliza¢do da trimetazidina na prevengao deve
entdo ser analisado em estudos prospectivos de maior
dimensdo para comprovar a sua utilidade.

Foi sugerido também que as estatinas podiam reduzir a
NC pelos seus efeitos benéficos na fun¢do endotelial, na
estabilidade da placa de ateroma, nas vias inflamatérias
e no stress oxidativo™>'®. Um estudo retrospectivo de
1002 doentes IRC submetidos a angiografia corondria
sugeriu que o risco de NC era inferior nos doentes em
que uma estatina foi iniciada imediatamente antes do
procedimento®. Um outro estudo de um grande registo
de intervencdes corondrias percutaneas que incluiu 29409
doentes também confirmou essa conclusio®. No entanto,
no estudo prospectivo PROMISS>’, com 247 doentes, em
que foi efectuado um pré-tratamento com sinvastatina 40
mg bid no dia antes do procedimento e a mesma dose no
dia do mesmo, em doentes com IRC prévia, que foram
submetidos a angiografia corondria, verificou-se que ndo
houve uma diminui¢do significativa da deterioracido da
fungdo renal em comparagdo com o grupo placebo. Outros
estudos prospectivos verificaram que o tratamento crénico
prévio com estatinas antes da exposicdo a um meio de
contraste diminuia significativamente a taxa de NC>8,
Assim e como nio hd ainda evidéncia suficiente que suporte
o uso de estatinas antes de procedimentos radiolégicos em
doentes nos quais esses fairmacos ndo estio de outro modo
indicados, sdo necessarios estudos adicionais’.

A Teofilina e a Aminofilina (antagonistas nao selectivos
dos receptores da adenosina) tém o potencial de reduzir
a NC por antagonismo da vasoconstricio mediada pela
adenosina, cuja secrecdo intra-renal é estimulada pelo
contraste™'°. Apesar de uma meta-andlise de sete ensaios
clinicos incluindo 480 doentes sugerir um efeito benéfico
da teofilina®, mais estudos sdo necessdrios para determinar
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a sua eficdcia, seguranca e utilidade. Os beneficios
tém de ser pesados em relacdo a potencias reaccdes
adversas da teofilina, particularmente em doentes com
cardiopatia isquémica>'®. A aminofilina, por outro lado,
nao demonstrou qualquer beneficio®.

Dado o potencial papel dos efeitos hemodindmicos
induzidos pelos meios de contraste, varios farmacos com
efeito vasodilatador foram testados. No entanto, pequenos
estudos aleatorizados com a dopamina, fenoldopam, ANP,
Bloqueadores dos canais de cdlcio, prostaglandina E1 ou
com antagonista nio selectivo do receptor da endotelina
nao mostraram reducao na taxa de NC comparativamente
a fluidoterapia, sendo esse ultimo inclusivamente
deletério™'*1°.

Terapias substitutivas da funcio renal

Apesar da hemodidlise poder efectivamente remover o
contraste da circulacdo, a utilizagdo dessa técnica nos
doentes com IRC ndo mostrou reduzir as taxas de NC,
podendo mesmo contribuir para uma maior incidéncia®*5!,
Esta aparente incongruéncia pode ser resultado da
activacdo de reacgdes inflamatérias, processos de
coagulacio e libertacdo de substancias vaso-activas durante
a didlise que podem induzir hipotensao aguda. Além disso,
a instabilidade hemodinamica, devida a ultrafiltracao e
as trocas osmoéticas de fluidos entre o compartimento
intravascular e os compartimentos intersticial e intracelular,
¢é frequentemente observada durante a hemodidlise.
Assim, a hipovolémia pode induzir hipoperfusdo renal,
vasoconstricdo e lesdo isquémica. Uma terceira razdo
pode ser o facto de a lesdo renal poder ocorrer rapidamente
ap6s a administracdo de contraste antes de se iniciar a
hemodidlise’.

H4 um estudo que sugeriu um possivel beneficio da
hemodiélise profilictica em doentes com doenca renal
severa, isto é, TFG <15 ml/min®. Nesse estudo o grupo
que fez hemodidlise profildctica teve depuragdes de
creatinina significativamente superiores ao quarto dia,
menor necessidade de hemodidlise temporaria, menor
periodo de internamento e menor taxa de necessidade
de didlise crénica apés a alta. De facto, o menor risco de
necessidade de didlise crénica no grupo da hemodidlise
profilactica parece ter sido devido a prevencdo da perda
de apenas alguns ml/min de filtrado glomerular pela
remocdo de contraste. Assim, em doentes com doenga
renal tdo avangada, a preservagdo de mesmo uma pequena
quantidade de funcdo renal pode atrasar a necessidade de
iniciar hemodidlise crénica. Neste sentido, alguns autores
recomendam em doentes IRC estddio 5 a hemodidlise
profildctica se o doente tiver um acesso funcionante, nao

se recomendando a colocagio de um acesso temporario®.
A hemofiltracdo (HF) € uma técnica dialitica que permite a
remogdo efectiva de fluidos e solutos com maior controlo
do volume e maior estabilidade hemodinimica que a
hemodidlise, havendo evidéncia que oferece proteccio
contra a NC em doentes de alto risco®®. Os mecanismos
envolvidos no efeito profilactico da hemofiltracdo ainda
ndo sdo claros. Ha dois estudos com a hemofiltragdo de
um grupo de investigadores Italiano. No primeiro, 114
doentes com uma creatinina sérica média de 3,0 mg/dl,
que necessitaram de intervencdo corondria, foram divididos
em dois grupos: um recebeu solugdo salina isoténica
(1 ml/kg/hora) e o segundo realizou hemofiltracdo que
comegou 4 a 8 horas antes do procedimento e se prolongou
por 18-24 horas apds o procedimento. Verificou-se que
os doentes no grupo da hemofiltracdo tiveram taxas
significativamente inferiores de NC, necessidade de didlise
e menor mortalidade ao fim de um ano®. Um segundo
estudo comparou a realiza¢ao de HF apenas pds-contraste
e arealizacdo de HF pré e pds contraste e concluiu-se que
nesta ultima a incidéncia de NC era significativamente
inferior®. Assim, demonstrou-se que para obter um total
beneficio desta técnica, uma sessdo pré-procedimento é
fundamental. Temos, no entanto, sempre de pensar que a
remog¢do da creatinina pela hemofiltragdo pode explicar
a baixa frequéncia de elevag@o da creatinina e com isso
diminuir artificialmente a incidéncia de NC°.

A aplicabilidade destes achados ndo é clara. A
hemofiltracdo é cara, logisticamente complicada,
associada a riscos significativos e a sua eficdcia
comparada a outras estratégias menos dispendiosas nao
estd bem estabelecida. Assim, ndo esta recomendado o
seu uso profilactico®.

Nos doentes ja em didlise, em que o dnico risco
é a possivel sobrecarga de fluidos, atendendo aos
volumes relativamente pequenos de meio de contraste,
normalmente nao se justifica antecipar eventual sessdo
de diélise".

Outros

Aproximadamente 90% da metformina € eliminada pelos
rins apds 24 horas, mas a reten¢do do farmaco pode ocorrer
nos individuos com insuficiéncia renal e ha um potencial
de acidose lactica fatal. De facto, a metformina nao deve
ser usada em doentes com insuficiéncia renal apés o
estadio 2, isto é, com TFG abaixo de 60 ml/min. O uso de
meios de contraste em doentes tratados com metformina
deve ser feito com cautela, uma vez que se ocorrer NC
pode levar a retencao do farmaco e com isso desencadear
o aparecimento de acidose lactica. Assim, recomenda-se
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suspender esse farmaco até exclusdo de NC™,

Os anti-inflamatorios ndo esterdides e os diuréticos devem
ser suspensos por pelo menos 24 horas antes e depois da
exposi¢do a meios de contraste, pois podem potenciar a
lesdo renal'*22,

CONCLUSAO

A incidéncia de NC tem vindo a aumentar devido ao
uso crescente de meios de contraste para procedimentos
diagnoésticos e terapéuticos em doentes cada vez mais
idosos e com co-morbilidades associadas, tais como
diabetes, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal.
Uma vez que esta patologia € potencialmente prevenivel,
a estratificacdo do risco e medidas profilacticas sdo
mandatorias, A prevencgdo pode ser feita com hidratagio
adequada, preferencialmente com bicarbonato de sédio
isoténico (apesar de o seu efeito na prevengdo de lesdao
renal aguda com necessidade de tratamento dialitico
e na mortalidade ainda ndo ter sido inequivocamente
demonstrado), uso de meios de contraste de baixa
osmolaridade ou iso-osmolares, na quantidade minima
necessdria, tratamento com NAC e suspendendo firmacos
nefrotéxicos.
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